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開発品として選ばれた FK3311 については，体内動態研究が進められ， 4種の主代謝物の同定及び代謝経路が推定さ
れた。筆者は，これら 4種の代謝物について推定代謝物の合成を行い，その推定構造の妥当性を証明した。又薬理活性
を示した 2つの代謝物 (19， 22) については，活性の本体を知る為に，光学活性体の合成も行った。光学活性体の合成





複合体を用いた場合，高い選択性で還元が進行した。試薬の立体配置を変えることで，両光学活性体 (19R及び 19S) を
高収率で得ることができた。又 24 の不斉還元については， Brown らにより報告される Ipc2BCl を用いた場合，最も良
好な結果を与え，試薬の立体配置を変えることで，両立体配置のアルコール体 (25R及び 25S) を優先的に得ることが
できた。いずれかの異性体を多く含んだ混合物は ， N -Boc - (♀) -alanine と縮合，ジアステレオマーとし分離，
さらに加水分解を行い両光学、活'性体 (22R及び 22S) の合成に成功した。さらに単離した光学活性体については，薬理
作用についても検討した。
近年， Vane によりシクロオキシゲナーゼのアイソザイムである Cox -2 (誘導型)を特異的に間害する薬剤が，臨
床上 NSAIDs の問題点である胃腸管障害や腎障害などの副作用が軽減される可能性あることが提唱された。筆者が見
い出した FK3311 は，ヒト組み替え Cox -1, Cox -2 を用いて阻害作用を検討したところ， Cox -2 に対して高い




する為，この繋ぎのX部分を変換した 26 タイプの化合物を検討した。 X部分は，分子全体の三次元構造や脂溶性を変え
るのみでなく，活性中心と思われるスルホンアミド基に近いので， x部分の酸性度や水素結合能，文その立体的な嵩張
りは，薬理作用発現に大きな影響を及ぼすであろうと考えられた。 x部分の変換で最も強い薬理作用の認められた x=
S についてはさらに 27， 28 タイプの化合物をデザインし， Ar及ひR部分の変換を行った。結果， 26a をリード化合物と
して化学修飾を展開した 26， 27誘導体の中より，アジュバンド関節炎で有効性の高かった化合物を選び，コラーゲン関
節炎で評価した所， 2化合物が，関節炎スコア及び抗コラーゲン抗体の両指標において有意に有効 (10mg/kg) であ












に有効な 4' -acetyl -2' 一 (2 ， 4 -dif1uorophenoxy) methanesulfonani1ide を見つけた。
以上の成果は薬学博士の学位請求論文として価値あるものと認める。
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